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(1) 



(57) Abstract 

l,2,3.5.6,7,8,8a-octahydn>-5.5,8a-trimethyl-(8apHsoquinolineainines of fonnula (I), wherein groups R'-R^ are as defined 
in the de;cription. a method for preparing same, and therapeutical uses thereof as agents for mh.b.tmg the biosynthesis of 
cholesterol, particularly epoxysqualene cyclase, which are useful as cholesterol and hpid lowering drugs, ant.atheromat.c 
and antifungal agents. 

(57)Abrege 

La presente invention conceme les l,2,3.5.6,7,8.8a.octahydro-5.5.8a-trimethyl-(8aP)-6-isoquinolineaniine. de formule (I) 
(ou les groupes R' a R3 sont defmis comme indique dans la description). Elle ^oncenie egalement leur procede de prepara- 
tion et leur utilisation en therapeutique en tant qu'agents inhibiteurs de la b.osynthese du '^''^'f 
I'epoxysqualene cyclase, utiles comme hypocholesterolemiants, hypolipemiants, antiatheromateux et antifongiques. 
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Derives de 1.2 .3.5.6>7.8.8a-oct:ahYdro"^5.S>8a-t:rim6t:hvl- 
(8aB) '-e-isocniinolineaBiine* leur procede de prepara-tion 
et: leur utillisatiop en ttoerapeutiicnie > 



La presenile invention conceme des derives de 
1,2,3,5,6,7,8, Sa-octahydro-S , 5 , 8a-trimethyl- (8aB) -6- 
isoquinolineamine, inhibiteurs de la biosynthese du 
10 cholesterol, notanunent de 1 * epoxysgualene cyclase, chez 
les masuniferes et les champignons, leur procede de 
preparation et leur utilisation en therapeutigue en 
tant qu • agents hypocholesterolemiants , hypolipemiants , 
antiatheromateux et antif ongiques. 



15 



20 



25 



On connalt d€ja divers composes inhibiteurs des 
differents enzymes intervenant dans la biosynthese du 
cholesterol et notamment de la sgualene epoxydase et de 
1 • epoxysgua Idne cyclase • 

De nombreuses etudes ont souligne 1* importance et 
1 • int^ret de ces produits dans la normalisation du taux 
de cholesterol et dans le domaine anti-f ongigue grSce a 
leur capacity a inhiber la biosynthese d ' ergostSrol • 

Par exemple, la demande de brevet EP-A-468434 decrit 
des others ou thio^thers de 4-hydroxypiperidine 
inhibiteurs de 1 * 6poxysgualene cyclase. 



30 Dc meme, les demandes de brevets EP-A-468457 et EP-A- 
420116 decrivent des derives de 6-:methyl-4- 
piperidineethanol et des composes alkyl-4-pip6ridinol 
en tant qu« inhibiteurs de la sgualene epoxydase et gui 
sont utiles en tant qu* agents antiatheromateux et 

35 antif ongiques. 
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Parmi ces composes on trouve aussi des derives de 
decalines et d ' azadecalines coimne ceux deceits par 
exemple dans la demande Internationale WO~A-89/08450 et 
le brevet US-A-5084461 utiles en tant cju •agents 
5 hypocholesterolemiants et antif ongiques. 

Aucun de ces documents anterieurs ne decrit ni ne 
suggere des derives de 1 , 2 , 3 , 5 , 6 , 7 ^ 8 , 8a-octahydro- 
5,5, Ba-trimethyl- { BaB) -6~isoquinolineamine, utiles 
10 comme inhibiteurs de la biosynthese du cholesterol 
notamment de 1 * epoxysgualene cyclase. 

La present e invention propose done des derives de 
1,2,3,5,6,7,8, 8a-octahydro-5, 5 , 8a-trim6thyl- (Bafl) -6- 
15 isoguinolineamine, inhibiteurs de la biosynthese du 
cholesterol et notamment de 1 * epoxysgualdne cyclase* 

La presente invention se rapporte aux composes choisis 
parmi 1* ensemble constitue par les 1 , 2 , 3 , 5 , 6 , 7 , B , 8a- 
20 octahydro-5 , 5 , 8a-trimethyl-- (8aB) -6-isoquinolineamine, 
de formule : 



25 




(I) 



R3 HjC CHj 



30 



dans laquelle 

- Ri represente : 

- un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, en 0^-0^2 
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eventuellement: subst:i1:ue par : 

* un groupe cycloalkyle, 

* un groupe oxirannyle, 

* un groupe phenyle substitue par un groupe 
5 alkyle en 

- un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, en 03-03^2 
comportant une ou plusieurs liaisons doubles ou 
triples, eventuellement substitue par un ou deux 

10 groupes phenyle, 

- un groupe alkyle en C3-C4, lineaire ou ramifie, 
substitue par un ou plusieurs groupes hydroxy le, 

15 - soit R2 et R3, identigues ou diffferents, representent 
chacun un atome d^hydrogene ou un groupe alkyle en 

soit R2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en et R3 represente un groupe 

20 trif luoroacetyle ou un groupe acetyle, 

- le symbole ^rxr^^ represente une liaison a ou 5 en 

position 6, et 

leurs sels d* addition. 

25 

Par sels d* addition, on vise ici les sels d» addition 
d * acide . 

Par sels d* addition d' acide, on entend les sels obtenus 
30 avec les acides organiques, comme par exeinple les 
acides 4-methylbenzenesulf onique , (E) -2-butenedioique, 
(Z) -2-butenedioxque , ethanedioique, methanesulf onique 
ou avec les acides mineraux, comme par exemple les 
acides chlorhydrique , bromhydrique, sulfurique, 
3 5 nitrique et phosphor ique. 
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Par groupe alJcyle en Cj-Ci2 entend ici un groupe 

alkyle, linSaire ou raraifie, comportant de 1 a 12 
atomes de carbone. 

Les groupes alkyle preferes sont les groupes 
5 n-propyle, methyle, 2-inethylethyle, 2-inethylpropyle et 
dodScy le . 

Les groupes alkyle en 03-03^2 comportant une ou 
plusieurs liaisons doubles ou triples preferes sont les 
10 groupes 2-propen-l-yle, 6 , 6-dilnethyl-hept-2-en-4-yne-l- 
yle, 3-roethyl-2-buten-l-yle, 3-phenyl-2-propen-l-yle, 
3 , 3-diphenyl-2-propen-l-yle. 

Parmi les groupes alkyle en lineaires ou 

15 ramifies, comportant de 3 ei 4 atomes de carbone et 
substitues par un ou plusieurs groupes hydroxy le le 
groupe 2 , 3-dihydroxypropyle est le groupe prefere. 

Par groupe cycloalkyle, on entend ici un groupe alkyle 
20 cyclique comportant de 3 a 6 atomes de carbone ; le 
groupe cycloalkyle prefere selon 1» invention est le 
cyclopropane . 

Selon 1* invention, on prefere les composes suivants : 

25 

N-trif luoroacetyl-X, 2,3,5,6,7,8, 8a«*octali7aro<»2- (2«- 
propen-l-yl) -5 , 5, 8a-»trimethyl-» (6B, safi) ••S- 
isoquinolineamine • 

30 N, N-dimetliy 1-1 ,2,3,5,6,7,8, 8a-octahydro«2 -dodecy 1- 

5,5,8a-trimettayl-(6fi,8afi)<-6-isoquinoliiieamine, (E)*2* 
butenedioate . 

N, N-dimethyl-l , 2,3,5,6,7,8, 8a-octabydro-2 - ( 3 -pheny 1-2- 
3 5 propen-l-y 1 ) -5,5, 8a-tr imethy 1- ( 6B , 8aB ) -6- 

isoguinolineamine, 4-methylbenzenesulf onate. 
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N-dimethy 1-X ^ 2,3,5,6,7,8, 8a-octahydro-2 - [ 2-iiiethyl-3 - 
[ 4 - ( l-methy le^hy 1 ) phenyl] propyl ] -5 , 5 , 8a-tr ime tliy 1- 
(6B,8aB) -6-*isoquinolineamind, (E) -2-bu'tenedioa'be. 

5 

Les composes de formula I selon !• invention peuvent 
etre prepares suivant: un precede caracterise en ce 
que : 

i) on soumet: a une N-alkylation un compose de formule : 

10 




dans laguelle le symbole v/x/^^ represente une 

liaison a ou une liaison B en position 6 et, soit R*2 

20 et R*3/ identiques ou differents, representent un 
groupe alkyle en 0^-04^ soit R»2 represente un atome 
d'hydrogfene et R*3 represente un groupe 
trif luoroacetyle par reaction avec un compose de 
formule R*^-X dans laquelle X represente un atome 

25 d*halog&ne comme par exemple un atome de brome ou de 
chlore et R*^ ^ m6me definition que R^ dans la 

formule I, en presence ou non d*un solvant polaire ou 
non polaire et aprotique, comme par exemple 
l*acetonitrile ou le N,N-dimethylf ormamide, en presence 

30 ou non d'un sel de mStal alcalin, comme par exemple le 
carbonate de potassium, a raison de une mole de compose 
de formule XI pour 1,1 a 1,2 moles de compose de 
formule R^^-X a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et 150 ^C et pendant au moins une 
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heure pour ob'tenir un compose de formule : 



5 




dans laquelle R*2f R'a R'j^ son-t definls coxmne ci- 

10 dessus et: le symbole ^/\>r>^ represente une liaison a ou 
une liaison fi en posi'tion 6. 

ii) si necessaire on soumel: les composes de formule I' 
ainsi obt:enus a au moins un des t:rait:emen^s suivant:s : 

15 

a) les composes de foxnaule 1* dans laquelle 'R* x est: 
defini comme pr ecedemment , R'2 represente tin atome 
d'hydrogene, R»3 represente un groupe trif luoroacetyle 
et le symbole vTVax^ represente une liaison a ou une 

20 liaison B en position 6 sont transformes, par 
alkylation de 1* amide en position S, selon les methodes 
connues de 1 * bomme de 1 * art , notamment en presence 
d*une base forte, comme par exemple I'bydrure de 
sodium, a raison de une mole de compose de formule I* 

25 pour une mole d*hydrure, & une temperature comprise 
entre 20 et 60 dtirant au moins une heure, puis 
reaction avec un halogenure d*alkyle en C3^-*C4, comme 
par exemple I'iodure de methyle, en presence d*un 
solvant approprie, comme par exemple le N,N-dimethyl- 

30 formamide, a raison de 1 mole de compose de formule I* 
pour 1,2 moles d" halogenure d'alkyle a une temperature 
proche de la temperature ambiante et durant quelques 
heures a plusieurs jours, en composes de formule I dans 
laquelle R^ est defini comme precedemment , R2 

35 represente un groupe alkyle en Ox^C^, R3 represente un 
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groupe trif luoroacetyle et: le symbole .j^r\y^ represente 
une liaison a ou une liaison B en position 6 ; 

b) on elimine le groupe trif luoroacetyle porte par 
5 1' amine en position 6 des composes de formule I* dans 

laquelle R'^ ^ 1^ meme definition que precedemment , R«3 
represente un groupe trif luoroacetyle et R'2 represente 
un atome d^hydrogene ou un groupe alkyle en C^-C^, par 
hydrolyse selon les methodes connues de I'honune de 

10 I'art, notamment en presence d'un sel de m^tal alcalin, 
comme par exemple le carbonate de potassium, dans un 
alcool, coxnme par exemple le methanol, en presence 
d*eau, a raison de une mole de compose I» pour un large 
exces de sel de metal alcalin, a une temperature 

15 comprise entre la temperature ambiante et 200 et 
durant quelgues heures a plusieurs jours, pour obtenir 
les composes de formule I dans laquelle R^ a la meme 
definition que precedemment , R3 represente un atome 
d*hydrogene et R2 represente un atome d'hydrogene ou un 

20 groupe alkyle en ^i^^4 1® 

symbole represente une liaison a ou une 

liaison 6 en position 6 ; 

c) on acyle les composes obtenus en b) selon les 
25 methodes connues de I'homme de l*art, notamment par 

reaction avec un anhydride d*acide, comme par exemple 
1* anhydride acetigue, dans un solvant approprie, comme 
par exemple le tStrahydrof uranne , en presence ou non de 
N,N-diethyl§thanamine, pour obtenir les composes de 

30 formule I dans laquelle R3 represente un groupe acyle, 
R2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
en le symbole represente une liaison a ou 

une liaison B en position 6 et a la meme definition 
que precedemment , a 1» exception des composes de 

35 formule I oO R^ represente un groupe alkyle en C3-C4, 
lineaire ou ramifie, substituS par un ou plusieurs 
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groupes hydroxyle ou encore un groupe alkyle, lin^alre 
ou ramifie, en ^i''^x2 substitue par un groupe 
oxirannyle ; 

5 d) les composes obtienus en b) dans lesguels R2 et: R3 
representent tous deux un atome d'hydrogene sont 
transformes, par alkylation reductrice selon les 
metihodes connues de I'honune de I'art^ notanunent par 
reaction avec un compose approprie de formule 

10 R4-CHO, dans laquelle R4 represente un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle en comme par 

exemple le formaldehyde, puis ajustement du pH entre 6 
et 8 et reduction de 1 • ion iminium fonne, en presence 
d»un agent reducteur approprie, comme par exemple le 

15 cyanotriborohydrxire de sodium, durant quelques heures ^ 
plusieurs jours, en composes de formule I dans laquelle 
R2 et R3, identiques ou differents, representent chacun 
un groupe alkyle en R^ a la meme definition que 

precedemment et le symbole u^\rw^ represente soit une 

20 liaison a soit une liaison 5 en position 6. 

Suivant un autre precede selon 1* invention les composes 
de formule I» dans lacpielle R*^ a la meme signification 
que precedemment et R'j et R«3, identiques ou 

25 differents, representent chacun un groupe alkyle en C^^- 
C4, sont obtenus par une N-alkylation des. composes de 
formule II dans laquelle R*2 et R*3, identiques ou 
differents, representent un groupe alkyle en C1-C4 et 
le symbole une liaison a ou une liaison B en 

30 position 6, au moyen d*une amination reductrice par 
reaction avec un derive carbonyle de formule R"i-CH=0, 
dans laquelle R"^ est choisi de maniere a conduire au 
groupe R'^ souhaite par addition d»un carbone par 
rapport a R"i apres reduction de l*ion iminium forme, 

35 selon les methodes connues de l*homme de I'art, 
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not:aimQen't en presence d'un agent: reducteur approprie, 
comme par exemple le cyanotriborohydrure de sodium a 
t:einperat:ure ambiante durant une heure a plusieurs 
jours, a raison de 1 mole de compose de formule II pour 
5 1,1 a 1,2 moles de compose de formule ' R**3^*CH=0. 

On peut aussi, suivant un autre procede de synthese 
selon 1 • invention, obtenir les composes de formule I' 
dans laquelle R^^ ^ i^ meme signification que 

10 precedemment , R'2 R*3# identiques ou differents, 

representent chacun un groupe alkyle en C^-C4 
et le symbole v^vn^ represente une liaison a ou une 
liaison 5 en position 6, selon les methodes connues de 
l*horome de I'art, notamment par une N-acylation des 

15 composes de formule II dans laquelle R*2 et R'ar 
identiques ou differents, representent un groupe alkyle 
en C^^c^ et le symbole ^rv-^^^ represente une liaison a 
ou une liaison B en position 6, avec un acide ou un 
derive d» acide approprie, comme par exemple un 

20 halogenure d' acide, suivie par une reduction en 
presence d'un agent reducteur, comme par exemple 
l^hydrure de bis (2-methoxyethoxy) aluminium sodium, 
durant au moins une heure* 

25 Pour acceder aux composes de formule II dans laquelle, 
soit R*2 et R*3/ identiques ou differents, reprisentent 
chacun un groupe alkyle en C^^C^, soit R'2 reprfesente 
un atome d*hydrogene et R*3 represente un groupe 
trif luoroacetyle , et le symbole vTV/xrx represente une 

30 liaison a ou B en position 6, on preconise dans une 
premiere etape de preparer la 2-ph6nylmethyl-8a-m6thyl- 
l,3,4,7,8,8a-hexahydro-6(2H)-isoquinolinone par conden- 
-sation, selon les methodes connues de l*homme de 
l*art, entre la l-phenylmethyl-3~methyl~4-piperidone et 

35 la methylvinylcetone, en presence d'une base forte, 
comme par exemple le methanolate de sodium, puis de 



BNSDOCID: <WO 941015QAl_L> 



wo 94/10150 



1 0 



PCT/FR93/01022 



10 



transformer cette derni^re par reaction avec un large 
exces d'un compose de formule X-COO-R5 dans laquelle X 
represente un atome d*halogene comme par exemple un 
atome de chlore et R5 represente un groupe 
phenylmethyle ou un groupe alkyle en* C^-C^, selon les 
methodes connues de 1 ' horome de 1 • art , notamment dans un 
solvant chlore, comme par exemple le trichloromethane, 
a une temperature comprise entre 25 et 200**C durant 
plusieurs heures pour obtenir un compose de formule : 




(III) 



15 



dans laquelle 2 represente un groupe protecteur comme 
par exemple un groupe COOR5 dans lequel R5 represente 

20 un groupe phenylmethyle ou un groupe alkyle en 0^-04. 

On alkyle alors en position 5 les composes de 
formule III, selon les methodes connues de I'homme de 
I'art, notamment par reaction avec un halogenure de 
agthyle, comme par exemple I'iodure de methyle, dans un 

25 alcool, comme par exemple le 1, l-dim6thyl6thanol, en 
pr&sence du sel de potassium du 1, 1-dimethylethanol, a 
une temperature comprise entre 20 et 150 diirant 
plusieurs heures pour obtenir les composes de formule : 




(IV) 



H3C CH3 



35 
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dans laquelle Z a la meme definition que pr ecedemment . 
On realise ensui-te une amination reductrice du carbonyl 
en position 6 selon les methodes connues de I'homme de 
I'art, notamment: par reaction avec un derive amine 
5 approprie sous forme de sel ou non, comme par exemple 
1' acetate d* ammonium, dans un alcool^ comme par exemple 
le methanol, et reduction par un agent reducteur 
approprie, comme par exemple le cyanotriborohydrure de 
sodium, a temperature ambiante duranr guelques heures a 
10 plusieurs jours pour obtenir un compose de formule : 



CH,. 



15 




H3C CH3 



dans laquelle Z a la mSme signification cjue 
precedemment • 

20 On acyle ensuite les composes de formule V selon les 
methodes connues de I'homme de I'art, notamment par 
reaction avec 1* anhydride trif luoroacetique dans un 
solvant approprie, comme par exemple le 
tetrahydrofuranne, en presence ou non de N,N- 

25 dim€thylethanamine pour obtenir les composes de 
formule : 




35 dans laquelle Z a la meme definition que precedemment 
et l*on separe les isomeres 6a et 6fi selon les methodes 
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connues de 1 • homiiie de 1 • art: , notiamment: par 
chrojnat:ographle sur colonne de silice. 

On obtiient alors directement: les composes de 
formule II, dans laquelle R*2 represente un atome 
5 d'hydrogene et ^ represente- un groupe 

trif luoroacetyle, sous foinne d'isomere a ou 6 par 
deprot.ect.ion de !• amine cyclique de formule VI, dans 
laquelle Z represente un groupe COOR5 dans lequel R5 
represente un groupe phenylmethyle, selon les methodes 
10 connues de l*homme de I'art, notamment par 
hydrog^nolyse sous atmosphere d'hydrogene, en presence 
d*un catalyseur, comme par exemple du charbon palladie, 
dans un alcool, comme par exemple I'ethanol. 

15 Les composes de formule II dans laquelle R*2 ^'3' 
identiques ou differents, representent un groupe alkyle 
en C^^-C^, sont obtenus de la fagon suivante : 

Dans une premiere etape, on hydrolyse le groupe 
20 trif luoroacetyle des isomeres a ou B des composes de 
formule VI dans laquelle Z a la meme definition que 
pr ec4demment , selon les m6thodes connues de l*homme de 
l*art, notamment par reaction avec un sel de metal 
alcalin, comme par exemple le carbonate de potassium, 
25 dans un alcool, en presence d^eau, pour obtenir les 
composes de foxrmule : 



30 




2 



35 dans laquelle Z represente un groupe protecteur, comme 
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par exemple un groupe COOR5 dans lequel R5 represente 
un groupe phenylmethyle ou un groupe alkyle en C2-C4 et 
le symbole ^/xy^^ representee une liaison a ou une 
liaison & en posi1:ion 6. 

5 

Dans une deuxiexne 6tape, on transforme les composes de 
formule au moyen d*une alkylation reductrice, selon 

les methodes connues de l*homme de I'art., notamment: par 
reaction avec un derive carbonyle approprie, comme par 
10 exemple le formaldehyde, puis reduction avec un agent 
reducteur approprie, comme par exemple le 
cyanotriborohydrure de sodium, pour obtenir les 
composes de formule : . . 



15 



20 



25 



CH.. 




(VII) 



dans laquelle Z est defini comme precedemment , le 
symbole ^y^/^^ represente une liaison a ou une liaison fi 
en position 6 et R*2 ®^ R*3' identiques ou differents, 
representent chacun un groupe alkyle en Ci^C^. 



Enfin, dans une troisieme etape, on deprotege, par 
Elimination du groupe Z, les composes de formule VII, 
selon les m&thodes connues de l*homme de l*art, 
notamment par hydrogSnolyse en presence d»un 

3 0 catalyseur, comme par exemple le charbon palladie, si Z 
represente un groupe COOR5 dans lequel R5 represente un 
groupe ph6nylm6thyle ou par reaction avec un derive 
silyle, comme par exemple le chlorure de 
trimethylsilyle, en presence d^iodure de sodium pendant 

35 plusieurs heures a une temperature comprise entre 20* 
et 200*0 si Z represente un groupe COOR3 dans lequel R5 
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represenlie un groupe alkyle en Cj-C^, pour obtenir les 
composes de formule II recherches. 

Les composes intermediaires de formule II dans laguelle 
5 le symbole ^J^xyxy^ represente une .liaison a ou une 
liaison 6 en position 6 et, soit R'2 ^'ar identiques 
ou differents^ representent chacun un groupe alkyle en 
c^-c^, soit R»2 represents un atome d'hydrogene et R*3 
represente un groupe trif luoroac6tyle sont des composes 
10 nouveaux et constituent un des objets de 1' invention. 

Les composes intermediaires de formule VI dans laguelle 
le symbole ^y^-x^. represente une liaison a ou une 
liaison B en position 6 et Z represente un groupe 
15 protecteur, comme par exemple un groupe COOR5 dans 
lequel R5 represente un groupe pbenylmethyle ou un 
groupe alkyle en C^^C^, sont des composes nouveaux et 
constituent un des objets de !• invention. 

20 Les composes intermediaires de formule III, XV, V et V* 
dans lesguelles Z represente un groupe protecteur, 
comme par exemple un groupe COOR5 dans lequel R5 
represente un groupe phenylmethyle ou un groupe alkyle 
en Cx'-C4, sont des composes nouveaux. 

25 

Les composes intermediaires de formule VII dans 
laquelle le symbole sJ^jT^ represente une liaison a ou 
une liaison 6 en position 6, Z represente un groupe 
protecteur, comme par exemple un groupe COOR5 dans 
30 lequel R5 represente un groupe phenylmethyle ou un 
groupe alkyle en et R'2 ^*3r identiques ou 

differents, representent chacun un groupe alkyle en 
C2-*C4 sont des composes nouveaux. 
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L* invention sera itiieux comprise a la lecture des 
exemples de preparation qui suivent. Ces exemples sont 
destines a illustrer 1 • invention sans en limiter la 
portee. Par commodite, dans ce qui suit les 
5 "Preparations" se referent a I'obtention des 
precurseurs et intennediaires, et les "Exemples" se 
referent a l^obtention des produits de formule I selon 
1 • invention . 

10 PREPARATION I 

2'>phenvlmethvl-8a-m6thvl-l > 3 > 4 , 7 , 8 > 8a-hex ahvdro-'6 ( 2HI - 
iaocniinolinone 

15 On ajoute 101,5 g (5.10""1 mole) de l-phenylmethyl-B- 
methy 1-4 -piper idone a une solution de methanolate de 
sodium prealablement preparee a partir de 12,7 g 
(5,5.10*^^ mole) de sodium dans un litre de methanol. 
On agite 45 minutes a temperature ambiante, refroidit 

20 la solution a 5**C et additionne goutte a goutte en 
2 heures environ 62,3 ml (7,5. 10-^ mole) de 
mfethy Ivinylcfetone . 

On laisse le melange revenir si 20 et reposer toute 
une nuit. On ajoute 55 ml d*acide chlorhydrique 
25 concentre et gvapore a sec. On reprend le r^sidu avec 
du l,l»-oxybis-6thane et de l*eau. La phase organique 
est lavee £k l*eau, sechee avec du sulfate de magnesium, 
filtree et les solvants sont ^vapores sous pression 
r^duite . 

30 On purifie l*huile obtenue par chromatographie sur 
colonne de silice en ^luant au moyen du melange 
dichloromethane/2 , 2 • -oxybis-propane 9/1 (v/v) pour 
recup^rer 37,8 g (rendement : 30 %) du produit 
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recherche qui crista llise dans le n-pentane. 
F = 98«C 

5 

PREPARATION II 

Phenvlmethvl ester de l»acide 2 . 3 . 4 . 6 , 7 . B^hexahvdro-aai^ 
inethvl* 6^oxo«'2 ClHl ■-isocruinolinecarboxvlique 

10 

On porte a reflux pendant une nuit un melange de 35 g 
(1,4. 10-1 mole) de 2- (phenylmSthyl ) -8a-m6thyl- 
l,3,4,7,8,8a-hexahydro-6 (2H) -isoquinolinone et de 99 ml 
(7 • 10-2 mole) du phenylmfethyl ester de I'acide 
15 chloroformique en presence de 28,6 g (2.10-2 mole) de 

carbonate de potassium dans 3 00 ml de trichloromSthane. 

On refroidit le melange, filtre, lave le filtrat avec 

de I'eau, seche et evapore les solvants sous pression 

reduite. 

20 On triture l^huile residuelle recuperee dans !• ether de 
petrole. On obtient 36 g (rendement : 87 %) du produit 
recherche • 

F = 128*C 

25 

En procedant selon le m&me mode op6ratpire ma is a 
partir de 1« ester ethylique de I'acide chloroformique, 
on obtient le produit suivant : 

30 Ester ethylique de 1-acide 2^3^4^6,7^8-hexahydro-8a- 
me thy 1*6-0x0-2 (IH) -isoquinolinecarboxylique 

F = 66-69<>C 

35 
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PREPARA TION ITT 

PhePYlmethYl ester de ^ . S . 6 . 7 .« . «.->te,ah^^^^. 

5,5, ea-trimet hvl-c-eye- rsafil tTB) - 
isocmi nelineearboirylicme. 



on solubilise 35 g (1,2.10-1 mole) du phenylmSthyl 
ester de I'acide 2,3,4,6,7,8-hexahydro-8a-methyl-6-oxo- 
10 2(iH)-isoquinolinecarboxylique dans 350 ml de i,i- 
dimSthylSthanol. On additionne alors en une seule fois 
39 » 4 g (3,5.10-1 mole) du sel de potassium du i,i- 
dimethy 16thanol . 

Le m€lange se colore en rouge. On agite i heure a 50«»c 
15 et ajoute avec precaution, goutte li goutte, en 
30 minutes 44,3 ml (7.10-1 mole) d • iodom^thane en 
solution dans le 1 , l-dimethyl€thanol . Un pr6cipite 
jaune apparait. A la fin de l«addition, on chauffe le 
melange S 50 "C pendant 1 heure puis on agite une nuit d 
temperature ambiante. On verse le melange dans de I'eau 
et extrait a 1« ester 6thylique de I'acide acetigue. La 
phase organique est lavee 4 I'eau, sechee avec du 
sulfate de magnesium, filtrSe et les solvants sont 
SvaporSs sous pression r6duite. 
25 Aprfes purification par chromatographie sur colonne de 
silice en 61uant au moyen du melange 
mithylbenzfene/ester ethylique de I'acide ac^tique 9/1 
(v/v) on recupfere 23,6 g (rendement : 62 %) du produit 
recherch€ sous forme d'huile l€gerement jaune. 

30 

n^^O =1,5375 



20 



En proc^dant de maniere analogue, a partir de 1' ester 
ethylique de I'acide 2, 3 , 4 , 6 , 7 , 8-hexahydro-8a-m6thyl-6- 
0x0-2 (iH)-isoquinolinecarboxylique, on obtient le 
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produit suivant : 

Ester ethylique de I'acide 3,5,6,7,8,8a-hexahydro- 
5,5^ 8a-trimethyl-6-oxo- ( Bafi) -2 ( IH) - 
5 isoguinollnecarboKylique. 

F = SB^C 



10 PREPARATION IV 

Phfenvlmfethyl ester de l*acide 3,5.6,7>8,8a-hexahvdro- 
5 > 5 ^ 8a-tr imethvl*6»aittino'» ( BaBl -2 f IHI - 
1 socm ino 1 inecarboxv 1 loue > 

15 

On melange une solution de 65 g (2.10~^ mole) du 
phenylmethyl ester de l*acide 3 ^5, 6,7, 8,8a-hexahydro- 
5 ^ 5 , 8a~trimethyl-6-oxo- (BaB) -2 ( IH) -isoquinoline- 
-carboxylique dans 700 ml de methanol avec 153 g 
20 (2 moles) d* acetate d* ammonium et on a juste le pH de la 
solution d 7,3 par addition d'acide ac6tique, puis on 
ajoute par portions 20 g (3.10*1 mole) de 
cyanotriborohydrure de sodium. 

On agite la solution pendant 2 jours & temperature 
25 ambiante. On Svapore le methanol, on reprend le residu 
d • evaporation avec une solution d'hydroxyde de sodium 
et on extrait ^ 1» ester ethylique de I'acide ac6tigue. 
La phase organique est lavee a l*eau, sechee avec du 
sulfate de magnesium, filtree et les solvants sont 
3 0 evapores sous pression reduite. 

On solubilise I'huile recuperee dans de I'acide 
chlorhydrique 5N et on extrait a l*aide de l,l»-oxybis- 
gthane • 

La phase aqueuse est alcalinisee avec une solution 
35 d'hydroxyde de sodium et on extrait avec 1* ester 
ethylique de I'acide acetique. 
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La phase organique est lavee a I'eau^ sechee avec du 
sulfate de magnesium^ filtree et les solvants sont 
evapores sous pression reduite. 

On obtient 52 g (rendement : 80 %) du produit recherche 
5 sous forme d'huile jaune. 

n^^D = 1,5469 

De fapon analogue, a partir de 1» ester ethylique de 
10 1 • acide 3,5,6,7,8, 8a-hexahydro-5 , 5 , 8a-tr imSthy 1-6-oxo- 
(8aB) «-2 (IH)-isoquinolinecarboxyligue, on obtient le 
produit suivant : 

Ester ethylique de l*acide 3,5,6,7,8,8a*bexahydro- 
15 5r5^8a-triinethyl-6-amino-{8aB)-2 (IH)- 

isoquinolinecarboxylique, (E) -2-butenedioate. 

F = 140-145**C 

20 

PREPARATION V 

Phfenylmethvl ester de 1* acide 3^5,6>7>8,8a«'hexahvdro- 
5 , 8a«>trimetlivl-6- ftrif luoroacetvlainino> «^ C8aB> ^2 (iH> - 
25 isoQuino linecarboxvlicme, 

On solubilise 50 g (1,5.10-^ mole) du phenylmethyl 
ester de !• acide 3,5,6,7,8,8a--hexahydro-5,5,8a- 
trimethyl-6-amino- (8aB) -2 (IH) -isoquinolinecarboxylique 
30 dans 2 00 ml de tetrahydrof uranne et 25,5 ml de N,N- 
diethyl ethanamine. On refroidit la solution a 0**C 
environ et additionne goutte a goutte 25,8 ml 
(1,8. 10~1 mole) d • anhydride trif luoroacetique en 
solution dans 50 ml de tetrahydrof uranne • 
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On agite une nuit a temperature ambiante. On evapore le 
melange reactionnel sous pression reduite et reprend 
I'huile residuelle avec du 1, 1 •-oxybis-ethane. 
La phase organigue est lavee avec une solution d'acide 
5 chlorhydrigue IN puis avec de l"eau,. sechee avec du 
sulfate de magnesium, filtree et les solvants sent 
evapores sous pression reduite. On obtient ainsi le 
compose recherche sous forme d'huile. 

Apres purification de I'huile obtenue par 
10 chromatographie sur colonne de silice en eluant au 
moyen du melange 2,2' -oxybis-propane/methylcyclohexane 
9/1 (v/v) , on r&cupere 6,5 g (rendement : 12 %) du 
produit suivant : 

15 Phenylmethyl ester de l*acide 3,5,6,7,8,8a-»taexahydro- 
5^ 5, 8a-trimetbyl-6- ( trif luoroacetylamino) (6a^ 8afi) - 
2 (IH) -isoguinolinecarboxylique* 

= 1,5145 

20 

et 37,1 g (rendement : 59 %) du produit suivant : 

Phenylmetliyl ester de l*acide 3,5, 6,7,8, 8a*-liexahydro* 
5, 5, 8a-trimethyl--6- (trif luoroacetylamino) - (6B,8aB)- 
25 2 ( IH) «-isoquinollnecartooxylique. 

F = 138»C 

De fa?on analogue a partir de 1* ester ethylique de 
30 1 • acide 3,5,6,7,8, 8a-hexahydro-5 , 5 , 8a-trimethyl-6- 

amino- (8afi) -2 ( IH) -isoguinolinecarboxylique, on obtient 
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apres purification les 2 isonieres suivants : 



Ester ethylique de I'acide 3 , 5, 6, 7, 8 , 8a-hexahydro- 
S,S, 8a-tri]iietliyl-6- ( trif luoroacetylamlno) - ( 6a , 8afi) - 
5 2 (IH) -isoquinolinecarbozylique. 

n32jj = 1,4845 

Ester ethylique de l*aclde 3,5^6,7,8,8a-*bexabydro- 
10 5, 5, Sa-trimetbyl-e- (trif luoroacetylamino) - ( 6S,8aB> - 
2 (IH) -isoqulnollnecarboxylique. 

F = 70-80«C 

15 

PREPARATION VI 

K^tr if luoroacetvl«>l ^2^3>S^6>7^8> 8a-octabvdro-5 > 5 # Sa*" 
trimethvl- (6S, 8aS> '*6^i30<ruinoliD Mm4n^ ^ 
20 methvlbe nzeneaulfonate 

On hydrogene a temperature ambiante, sous pression 
atinospherique, 27 g (6.10"2 mole) de phenylmethyl ester 
de 1 • acide 3 , 5 , 6 ^ 7 , 8 r 8a-hexahydro-5 , 5 , 8a-trimethy 1-6- 

25 (trif luoroacetylamino) -(6B, 8a5) -2 (IH) -isoquinoline- 

-carboxylicjue en solution dans 150 ml d Methanol et en 
presence de 2,7 g de charbon palladia a 5 %• 
Lorsque la reaction est terminee, on f litre le melange 
reactionnel , elimine le catalyseur et evapore le 

30 filtrat a sec, 

Apres trituration du residu recup&re dans le 2,2*- 
oxybi s -propane , on obtient 16,5 g (rendement : 90 %) de 
produit fondant 154 4 partir duquel on prepare dans 
I'ethanol le 4-methylbenz&nesulf onate. 

35 

F > 260*C 
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De fa^on analogue a partir de 1 • isomeire (6a,8al3) du 
phenylmethyl ester de l^acide 3 , 5 , 6 , 7 , 8 , 8a-hexahydro- 
5, 5, 8a-triinethyl-6- (trif luoroacetylamino) -2 (IH) - 
isoquinolinecarboxylique, on prepare le produit 
5 suivant : 

N-tr if luoroacSty 1-1 , 2,3,5,6,7,8, 8a-oc^ahydro--5 ,5,8a-* 
teimet;hyl- (6a, 8a0) -isoquinolineamine 

10 n^lj, = 1,4902 

Exemple 1 

N- tr if luoroacety 1 -1 , 2^3^5,6,7,8, 8a-*octahydro-*2 - ( 2 - 
15 propen-i-yl ) -5 , 5 , 8a-t:rimet:hyl- ( 6B, 8aB) -6- 
isoquinolineeuaine « 

A un melange de 2 g (T.IO*^ mole) de N-trif luoroacetyl- 
1,2,3,5,6,7,8, 8a-octahydro-5 , 5 , 8a-trim6thyl- (6B, 8aB) -6- 
2 0 isogulnolineamine et 1^9 g de carbonate de potassium 
anhydre dans 60 ml d'acetonitrile on ajoute goutte ^ 
goutte une solution de 0,7 ml (8,10"3 mole) de 3-bromo- 
1,2-propene dans 2 ml d'acetonitrile. 

Apres chauffage a reflux durant une heure, on filtre le 
25 precipite, evapore le filtrat £l sec et reprend l*huile 
residuelle avec de I'eau. On extrait au l,l*-oxybis- 
ethane. La phase organique est sechee avec du sulfate 
de magnesium, filtree et les solvants sont evapores 
sous pression reduite. 
30 Ii'huile ainsi rScuperee est purifiee par 
chromatographie sur colonne de silice en 41uant au 
moyen du melange dichloromethane/methanol 98/2 (v/v) • 
On obtient 2 g (rendement : 91 %) de produit blanc. 

35 F = 130^0 
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En procedant de f 39011 analogue a la synthese 
precedent:e, on prepare les composes suivantis : 

5 Exemple 2 

N-trif luoroacotyl-l , 2,3,5,6,7,8, 8a*octahydro-2 -propyl- 
5,5, 8a-*tr imdt;liy 1«- ( 60 , 8aB) -6«*isoqui&blineamine • 

10 F = lOS-lOB'^C 

Exemple 3 

N-*tr if luoroacety 1-1 ,2,3,5,6,7,8, 8a*-octahydro-2- 
15 (cyclopropylBiet:hyl) -5,5,8a-*trimethyl->(6£,8aB) -6- 
isoquinollneamine, (E) *2*-bU'ten6dioa^e« 

F = 193-197'>C 

20 Example 4 

N-*turi£luoroacei:y 1*1 ,2,3,5,6,7,8, 8a-oetahydro->2 --(6,6-* 
dimethy 1*2 -bept;en-4 -yn- 1-y 1 ) -5 , 5 , Ba- tr iaethy 1- ( 6B , 8aB) • 
6*isoquinollneamiiie • 

25 

F = 131*C 
Exemple 5 

3 0 N- tr if luoroacety 1-1 , 2,3,5,6,7,8, 8a-octahydro-2- [ 1- (2,3 
epoxypropyl ) ] -5 , 5 , Ba-trimetliy 1- ( 6B , 8aB) -6- 
isoquinolineamine . 

F = 130«C 

35 
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N-trif luoroacetyl-1^2^ 3, 5^ 6, 7^ 8^8a-octabydro-2-[l- (2^ 3- 
dihydroxypropyl ) ] -5 ^ 5 ^ Sa-trimethyl- ( 6B^ 8afi) -6- 
5 isoguinolineamine, E«-2-butenedioate« 

F = 186«C 
Exemple 7 

10 

N- tr if luoroacety 1^1 ,2,3,5,6,7,8, 8a-'Octabydro*2-> ( 3- 
methyl-2-buten-l-yl) -5,5, aa-trimetbyl- (6S, 8aB) ->6- 
isoguinolineamine , e^banedioate • 

15 F = 230**C 

Exemple 8 

K-trif luoroace^yl-x, 2,3,5,6,7,8, 8a-octabydro-2-dodecyl-* 
20 5,5, da-^trimetby 1- C 6B, 8afi ) -*6-i8oquinolineamine • 

F = 80«C 

Exemple 9 

25 

N-trif luoroacetyl-1, 2 ,3,5,6,7 , 8, 8a-octabydro-2-» (2- 
propen-l-yl) -5, 5,8a-trimetbyl-» (6a,8aB) -6- 
isoguinolineamine • 

30 F = 76*C 
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Exemple 10 

N-methyl-N-tr if luoroacety 1-1 , 2, 3, 5^6, 7, 8, ea-octahydro- 
2-dodecyl-5 ,S, 8a-triiaethyl- ( 60, 8aB) -6- 
5 isoguinolineamine. 

A une suspension de 0,4 3 g (1,3.10-2 mole) d'hydrure de 
sodium a 60 % dans 10 ml de N,N-dimethylf onnamide, on 
ajoute 3,5 g (l^l-lO'"^ mole) de N-trif luoroacetyl- 
10 1,2,3,5,6,7,8, Ba-octahydro-Z-dodecyl-S , 5 , Sa-trimethyl- 
{6B,8aB) -6-isoquinolineamine en solution dans 20 ml de 
N , N-dim6thy If ormamide . 

A la fin de !• addition on chauffe le melange a 40«c 
durant une heure. On refroidit, ajoute 0,8 ml 

15 d • iodomSthane (1,3.10-2 mole) et agite durant deux 
jours a temperature ambiante. On verse le melange 
reactionnel dans de I'eau et on extrait avec le 1,1'- 
oxybis-ethane. La phase organique est lavee a I'eau, 
sechee avec du sulfate de magnesium, filtree et les 

20 solvants sont evapores sous pression reduite. On 
obtient 1,7 g (rendement : 47 %) du produit recherche. 

F = 132«C 

25 En procedant de fagon analogue a la synthese 
prgcedente, on prepare le compost suivant : 

Exenple 11 

3 0 N-me thy 1-N-tr if luoreacety 1-1 , 2,3,5,6,7,8, 8a-octahydrD- 
2-(2-propeii-i-yl>-5,5,8a-trimethyl-(60,8aB) -e- 
isoguinolinezuaine • 

F = SO'^C 

35 
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Exemple 12 

N-me thyl-1 ^ 2,3^5,6,7,8, 8a-octahydro*2 -dodecyl-5 , 5 , 8a- 
trimethyl- ( 6B, 8afi) «-6-isoquinollneamlne, ethanedioate • 

5 

On porte a reflux pendant: 48 heures un melange de 2,5 g 
(5.10-3 mole) de N-trif luoroac6t:yl-N-m6t:hyl- 

l,2,3,5,6,7,8, 8a-octahydro-2-dod6cyl-5 , 5 , Sa-trimethyl- 
(6S, 8afi) -6-isoguinolineamine et de 14,6 g 
10 (10. lO""^ mole) de carbonate de potassiiun dans 200 ml de 
methanol et 50 ml d'eau. 

On Svapore le methanol, reprend le residu d * evaporation 
avec de I'eau et on extrait avec du trichloromethane. 
La phase organigue est lavee a l*eau, sech&e avec du 
15 sulfate de magnesium, filtree et on evapore les 
solvants sous pression reduite. 

On recupdre une huile gue I'on purifie par 
chromatographie sur colonne de silice en eluant au 
moyen du melange dichloromethane/methanol/ammoniague 
20 98,5/1/0,5 (v/v/v). 

On obtient 1,5 g (rendement = 79 %) d'huile ^ partir de 
laguelle on prepare 1 * ethanedioate recherchS. 

F = 134*C 

25 

De fa^on analogue a la synthese precedente, on prepare 
les composes suivants : 

Example 13 

30 

N-metby 1<-1 ,2,3,5,6,7,8, 8a**oetahydro-2 - ( 2 -propen- i-y 1 ) - 
5,5, 8a-trim6thyl- ( 6B, 8aB) -"6»isocniinolineamine, 
ethanedioate. 

35 F = 180**C 
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Exemple 14 

X, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 8a-octahydro-2 -dodecy 1-5 8a-tr imotliy 1- 
(6B,8aB)-6 - isoquino lineamine , £-2 -but enedioat e • 

5 

F = 155*>C 

A partir du N-trif luoroacetyl-1 ,2,3,5,6,7,8, 8a- 
oct:ahydro-2-dodecyl-5, 5, 8a-triinethyl- (66, 8aB) -6- 
10 isoguinolineamine • 

Exemple 15 

1^2,3,5,6,7,8^ 8a-octahydro-2- (2 -propen-l-yl ) -►S ^ 5 ^ Sa- 
15 trlmethyl- ( 6B, 8afi) -6-isoquinolineaoiine, 
4 -methy Ibenzenesulfonate . 

F = 148«C 

20 a peurtir du N-t:rifluoroacet:yl-l,2,3,5, 6,7,8,8a- 
oct:ahydro-2- ( 2-prop6n-l-yl) -5,5, Ba-trimethy 1- ( 6B , 8a6) - 
6-isoquinolineamine. 

Exemple 16 

25 

N-acetyl-1^ 2,3,5,6,7,8, 8a-octahydro-2- (2-propeii-l-yl) - 
5,5, 8a-trimethyl- (6B, 8aB) -6-isoquinolineamine, 
4 -me thy Ibenzenesulf onate • 

30 A une solution de 1,5 g (6,4.10""^ mole) de 
1,2,3,5,6,7,8, 8a-octahydro-2- ( 2--propen-l-y 1 ) -5,5,8a- 
trimethyl-(6B,8a6) -6-isoquinolineamine dans 20 ml de 
tfetrahydrofuranne et de 1,1 ml de N,N-di4thylethanamine 
on ajoute goutte a goutte 0,73 ml (7, 8. 10-3 mole) 

35 d* anhydride acetique dilug dans 5 ml de 
tetrahydrof uranne • 
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On agitie le melange reactionnel pendant. 4 heures puis 
on le verse dans de I'eau et on extrait avec du l^l*- 
oxybis-ethane • La phase organique est lavee a l^eau, 
sechee avec du sulfate de magnesium, filtree et on 
5 evapore les solvants sous pression reduite. On purifie 
I'huile obtenue par chromatographie sur une colonne de 
si lice en eluant au moyen du melange 
dichloromethane/met:lianol 95/5 (v/v) . 

Apres evaporation des solvants des fractions purifiees, 
10 on recupere 1 g d"huile a partir de laguelle on prepare 
le 4-methylbenzenesulfonate dans la 2-propanone* Par 
recristallisation dans un melange butanone/2-propanol 
98/2 (v/v) on cbtient 1 g (rendement : 35 %) du produit 
recherche. 

15 

F = 224*C 



PREPARATION VII 

20 

Phenvlmethvl ester de 1 ' ae ide 3,5,6.7.8, fia-hexahvdro- 
5,5, 8a-tri iaethYl-'6«»amino^l6fl.8aB1 ^2 - 
isocniinolinecarboxv liaue> 

25 On chauffe a reflux pendant: 8 heures un melange de 35 g 
(8.10*^2 mole) de phenylmethyl ester de I'acide 
3 r 5 , 6 , 7 , 8 , 8a-hexahydro-5 , 5 , 8a-tr imethy 1-6- 
(trif luoroacetylamino) -(66, 8aB) -2 (IH) -isoquinoline- 
-carboxylique dans 500 ml de methanol et 

30 100 ml d*eau avec 115 g (8.10-1 mole) de carbonate de 
potassium. 

Apres Evaporation du melange rfeactionnel, on reprend le 
r^sidu recuperE avec de l*eau et on extrait a 1* ester 
ethylique de I'acid.e acetigue. La phase organique est 
35 lavee a I'eau, sEchee avec du sulfate de magnesium, 
filt^^e et les solvants sont evapores sous pression 
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reduite. On obtient 27 g (rendexnent: : 100 %) du produit 
recherche . 

n24,5j^ =r 1,5523 

5 

De la meme fa9on a partir de I'isomere (6a,8aS) du 
phenylmcthy 1 ester de 1 » acide 3^5,6,7,8, 8a-hexahydro- 
5^5^ Sa-trimethyl-e- (trif luoroacStylamino) -2 (IH) - 
isoquinolinecarboxylique, on obtient: le produit: 
10 suivant : 

Pheny Imethy 1 ester de 1 * acide 3#5#6,7,8, 8a-hexahydro-* 
5^5^ 8a-tr imetlxy 1-6-amino- ( 6a, Safi) -2 ( IH) - 
isoquinolinecarboxylique • 

15 

n28p = 1,5121 



20 PREPARATION VTII 

Phenvlmethvl ester de 1* acide 3^S^6^7^e>8a"hexahvdro- 
5 ^ 5 > 8a'*triiBethvl-6-dlm6thYlainino- C 6B^ 8aBI ^2 f IH^ ^ 
isocniinolinecarboxvlique, 

25 

On melange 27 g (8.10"'2 mole) du phenylmethyl ester de 
1 • acide 3,5,6^7,8, 8a-hexahydro-5 , 5 , 8a-trim6thy 1-6- 

amino- (66^ 8aB) —2 (IH) -isoquinolinecarboxylique dans 
500 ml d' acetonitrile avec 74 ml de formaldehyde en 

30 solution aqueuse a 37 %. On agite 10 minutes a environ 
zero degre et a juste le pH a 7,5 par addition d* acide 
acetique. On ajoute alors par fractions 15,5 g 
(2,5.10'*^ mole) de cyanotriborohydrure de sodium et on 
agite 12 heures a temperature ambiante. 

35 Apres evaporation du melange reactionnel on reprend le 
rSsidu obtenu avec une solution d*hydroxyde de sodium 
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et on extrait: a l^ester ethylique de I'acide acetique. 
La phase organique est lavee a I'eau, sechee avec du 
sulfate de magnesium, filtree et les solvants sont 
evapores sous press ion reduite. 
5 Apres purification de I'huile residuelle recuperee par 
chromatographie sur colonne de silice en eluant au 
moyen du melange dichloromethane/methanol/ammoniaque 
8,5/1/6,5 (v/v/v) , on obtient 23,5 g (rendement : 80 %) 
d*huile que I'on utilise brute. 

10 

n24,5j^ = 1,5358 

De faipon analogue a la synthese precedente, on prepare 
les composes suivants : 

15 

Ester ethyliqnie de I'acide 3,5, 6,7,8, 8a-liexahydro«* 
5,5, aa-trimethyl-e-dimetbylamino- (6a, 8a0> -2 ( IH) - 
isoquinolinecarboxy lique • 

20 n29j, = 1,5051 

Ester ethylique de 1 ' acide 3,5,6,7,8, 8a-hexahydro«* 
5,5, 8a-trimethyl-6-dimetliylaBiino- ( 6B, 8afi) -2 ( IH) - 
isoquinollnecarboxylique • 

25 

F = 54*C 

De meme a partir des isomeres (6B,8aB) (Exemple 8) et 
( 6a , 8a6) du 1,2,3,5,6,7,8, 8a-octahydro-2-dodecyl- 

30 5,5,8a-trimethyl-6-isoquinolineamine, on prepare les 
composes suivants : 
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Exemple X7 

N-dimethyl-i^ 2 ,3^5,6^7,8^ 8a-octahydro-2-dodecyl- 
5^5^ 8a-trimethyl- ( 6fl , 8afi) -6-isoquinolineamine^ (E) -2 
5 bu^enedioate. 

F = 180*>C 

Exemple 18 

10 

N-dimetHy 1-1 , 2^3^5,6,7^8^ 8a-octahydro-2-dodecy 1- 
5,5, sa-trimetliyl- { 6a, 8aB) •6-isoquinolineaiaine , 
etbanedioate • 

15 F = 121-129«C 



PREPARATION IX 

20 N , N-dimethyl-l , 2-3. 5. 6. 7. 8> 8a-octahvdro-5 , 5 » 8a- 
iirlmelihvl- ( 6tt . 8aB) ^6 -i3ocniinolineamine . 

On solubilise 0,8 g (2,7.10-3 mole) d' ester fethylique 
de 1 • acide 3,5,6,7,8, 8a-hexahydro-5 , 5 , 8a-tr iin6thyl-6- 

25 dimethy lamino- ( 6a , 8aB) -2 ( IH) -isoquinolinecarboxylique 
dans 15 ml d'acfitonitrile et 2,6 g de iodure de sodium. 
On ajoute lentement 2 ml de chlorure de trimethylsilyle 
et on porte le melange reactionnel a reflux durant une 
nuit. On ajoute a nouveau 2,6 g de iodure de sodium 

30 puis 2 ml de chlorure de trimethylsilyle et porte a 
nouveau a reflux durant 24 heures. 

Apres evaporation sous pression reduite, on reprend le 
residu par une solution d» acide chlorhydrique IN et on 
extrait au i , 1 • -oxybis-6thane. On alcalinise la phase 
35 aqueuse avec une solution d'hydroxyde de sodium et 
extrait au l, l»-oxybis-6thane. La phase organique est 
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lavee a I'eau^ sechee avec du sul£at:e de magnesium, 

filtree et les solvants sont: evapores sous pression 
reduite* On obtient 0,5 g (rendemen-t : 77 %) du produit 
recherche . 

5 . 
F = 103*>C 



10 PREPARATION X 



N^N^'dimethYl'-l ^ 2,3>5^6^7^8> Ba^octahvdro-5 ^ 5 ^ Sa*' 
trimethvl^^ ( 6E > BaB^ -6^isocniinolineamine > 

15 On hydrogene ^ tiempera'ture ainbian1:e et: sous pression 
a-tmospherique une solution de 21,5 g {e.lO"'^ mole) de 
phenylmethyl ester de 1 • acide 3,5,6,7,8, 8a-hexahydro-6- 
diinethylamino-5 , 5 , Ba-trimethyl- ( 6B , 8aB) -2 ( IH) - 
isoquinolinecarboxylique dans 250 ml d* acide acetique 

20 en presence de 3,5 g de charbon palladie a 5 %• Lorsque 
la reaction est terminee, on elimine le catalyseur par 
filtration et on evapore le filtrat a sec* 
On reprend I'huile residuelle obtenue avec de I'eau, 
alcalinise avec une solution d*hydroxyde de sodium et 

25 on extrait au l,l'-oxybis-6thane. 

La phase organique est lav€e a l*eau, s6chee avec du 
sulfate de magnesium, filtree et on €vapore les 
solvants sous pression reduite. 

On recupere 12,6 g (rendement : 95 %) du produit 
30 recherche. 



F = 92*^C 
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Exemple 19 

N-dimotliy 1- 1 ^ 2,3,5,6,7,8, 8a-octaliydro-2 - (6,6- 
diiaetliyl-2-hept4n-4-yno-lyl> -5 , 5 , 8a-tr imethyl- (66, 8aB) - 
5 6«*isoqul2iolineamine. 

On ajoute goutte a goutte une solution de 3,8 g 
(1,9. 10-2 mole) de i-broino-6, 6-diinethyl-2-hept:en-4-yne 
(E/Z = 3/1) dans 20 ml d' acfetonitrile a un mfelange de 
10 3,5 g (1,6.10-2 mole) de N,N-diin6thyl-l,2,3,5,6,7,8,8a- 
oct:ahydro-5 , 5 , Sa-trim^thyl- (6B, 8a6) -6-isoquinolineamine 
et de 2,6 g (1,9.10-2 mole) de carbonate de potassium 
dans 4 0 ml d* acetonitrile. 

A la fin de 1» addition on agite le melange r6actionnel 
15 durant 2 heures puis on verse ce dernier dans de l"eau 
et on extrait avec 1» ester ethylique de I'acide 
ac^tique. La phase organique est lavee avec de I'eau, 
sech§e avec du sulfate de magnesium, filtree et les 
solvants sent evapores sous pression reduite. 
20 Apres purification sur une colonne de silice en eluant 
au moyen de 1 • , 1 • -oxybis-ethane on recupere 2,8 g 
(rendement : 52 %) du produit recherche sous forme 
d'huile jaune p&le. 

25 n23^ = 1,5191 

De fa^on analogue a la synthese precfedente, on prepare 
les composes suivants : 

30 Exemple 20 

N,K-dimethyl-l, 2,3,5,6,7,8, 8a-octahydro-2 - (2-propen-l- 
yl) -5 , 5, 8a-trimethyl« (6B, 8a8) -6«isoquinolineamiiie, (E) - 
2 -butenedioate • 

35 

F = 176<*C 
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Exemple 21 

N-dimothy 1-1 , 2,3,5,6,7,8, 8a-octati7dro-2 -propy 1- 
5 5,5, Sa^trimettayl- ( 6B, 8afi) •e^-isoquinolineamine, 
ethanedioata • 

F = 123-145*'C 

10 Example 17 

N , H-dlme tby 1*1 , 2, 3,5, e, 7, 8, 8a-oct;aliydro-2 -doddcyl-* 
5,5, 8a-trimetbyl-* ( 6B, 8aB) *6-isoquinoli&eamine, (E) -2- 
bu t ened ioat a • 

15 

F = 180*>C 
Example 18 

20 K, K*dime thy 1--1 ,2,3,5,6,7,8, 8a-»oetaliydro*2 -dodaey 1- 
5,5, aa-teim6tbyl» ( 6a, 8aB) -C-^isoquinolineamine, 
athanedioate • 

F = 121-129«C 

25 

Example 22 

N , M-dimethy 1- 1 , 2,3,5,6,7,8, 8a«-oct:ahydro-2 - [ 1- ( 2 , 3- 
dihydroxypropyl) ] *5, 5,8a-trimethyl<- (6B,8aB) -6- 
30 isoquinolineamxne* 

F = 74*C 
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Exemple 23 

N-dimetby 1-X ,2,3,5,6^7^8, 8a-octahydro-2 - ( 3 -pheny 1-2 - 
propen-l-y 1 ) -5 , 5 , 8a-tr imethyl- ( 6B, 8aB ) -6- 
5 isoquinollneaniine, 4-]aet;liyIben2enesulf onate. 

A une solution de 0,4 g (1,6.10"2 mole) d'acide 3- 
phenyl 2-propenoique dans 50 ml de tfetrahydrof uranne, 
on ajoute 2,6 g (1, 6.10-2 mole) de 1, 1 • -carbonylbis-lH- 
10 imidazole et on agite une demi-heure a temperature 
ambiante puis environ 1 heure a 50<»C. On refroidit la 
solution a 0**C et additionne 3 g (1,3.10"2 mole) de 
N , N-dimethyl-1 ,2,3,5,6,7,8, 8a-octahydro-5 , 5 , 8a- 
trimfethyl- ( 66 , 8aB) -6-isoquinolineamine, en solution 
15 dans 40 ml de tfetrahydrof uranne • On agite le melange 
rfeactionnel pendant une nuit a temperature ambiante 
puis on le verse dans de I'eau et on extrait avec du 
1 , 1 • -oxybis-ethane . La phase organique est lav^e a 
I'eau, sechee avec du sulfate de magnesium, filtree et 
20 les solvants sont evapores sous pression reduite. 

On pur i fie le produit recupere par chromatographie sur 
colonne de silice en eluant au moyen du melange 
dichloromethane/mfithanol/ammoniaque 98,5/1/0,5 (v/v/v) . 
On recueille 2,8 g (rendement : 60 %) d'huile que I'on 
25 utilise brute dans l*etape suivante. 

On solubilise 1,5 g (4,2.10-3 mole) de l»huile 
precedente dans 30 ml de mfethylbenzene puis on ajoute 
goutte a goutte 2,5 ml d'hydrure de bis {2-methoxy- 
ethoxy) aluminium sodium a 70 % dans le methylbenzene 
30 et on agite ce melange pendant 2 heures et demie a 
temperature ambiante. On refroidit a environ 0**C et 
ajoute une solution d'hydroxyde de sodium 5N. Apres 
agitation durant une demi-heure on extrait au 1,1*- 
oxybis-ethane . La phase organique est lavee a l*eau, 
35 sechee avec du sulfate de magnesium, filtree et les 
solvants sont evapores sous pression rSduite. 
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on r^cupere une huile a partir de lacpielle on prepare 
le 4-nie'thylbenzenesul£onat:e dans la 2-propanone* 
on obtient 1,5 g (renderoent : 58 %) de produit apres 
recristallisatiion dans 1 ' acet:onitrile. 

F - 210^C 

En procedant de maniere analogue a la synt.hese 
precedente, on prepare le produit: suivant : 



10 



Exemple 2 4 



N-dimethy 1-X ,2,3,5,6,7,8, 8a-octaliydro*2- < 3 , 3- 
dipheny 1-2-propon-X-yl) -5,5, 8a-*trime^hyl- ( 6B, 8aB) -6- 
15 Isoquinolineamine, et:lianedioat:a. 



F = 161*C 



Exemple 25 

20 

N, K-dimetby 1-1 ,2,3,5,6,7,8, 8a-octahydro-2- [ 1- [ 2 -metliyl- 
3- ( 4 - ( l-metbylotlxyl) phenyl] propylj] -5 , 5 ^ 8a-trimethyl* 
(6£,8afi) -6-isoc{uinolineami&e, (B) -2«-bu^enedioa^6« 

25 A une solutiion de 3 g (1,3.10"2 mole) de N,N--dliniet:hyl- 
1,2,3,5,6,7,8, 8a-oct:ahydro-5 , 5 , 8a-t:rixa6t:hyl- ( 6B , 8aB) -6- 
isoquinolineamine dans 100 ml de methanol on ajoutie 
2,8 g (1,5.10-2 mole) de 2-m6thyl-3-[4-(l- 
me-thylfethyl) phenyl ]propanal et 2 g de sulfat:e de 

30 sodium. Apres addition d*acide ac&tique pour ajustier le 
pH du melange a environ 7, on ajoute 1,3 g 
(2.10"2 mole) de cyanotriborohydrure de sodium et on 
agite ce melange une nuit a temperature ambiante. Apres 
filtration et evaporation des solvants on reprend le 

35 residu par une solution norma le d'hydroxyde de sodium. 
On extrait au 1,1* -oxybis-ethane . . La phase organigue 
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est lavee a I'eau, s6ch6e, filtr6e et les solvants sont 
fevapores sous pression reduite. Le produit obtenu est 
purifi4 par chromatographic sur une colonne de silice 
en eluant au moyen du melange dichloromethane/methanol/ 
5 ammoniaque 95,5/4/0,5 (v/v/v) ) . On recueille 2,2 g 
d'huile (rendement : 41%) a partir de laquelle on 
prepare le (E) -2-butenedioate recherch4 dans la 2- 
propanone . 

10 F = 142-150''C 
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On a iregx'oupe dans le t:ableau 1 suxvant: un cert:aln 
nombre de composes selon !• invention. Dans ce tableau 
les symboles utilises ont les significations 
suivantes : 

5 

n-Ci2 : -(CH2)ii-CH3 
A : -CH2" \^^^^^ 
10 B : -CH2 ^ 

C : -CH2-CH(CH3)-CH2-H(f 7-CH(CH3)2 



15 




— CH2 "* CH— 'CH 
-CH2-CH=C-h(v ^ 




20 F : -CH2-CH=CH-C=C-C(CH3) 3 

Les symboles u'tilis€s pour les sels on't les 
significations suivan'tes : 

25 Oxal : HOsC-COjH 

Fum : H02C-CH=CH-C02H (E) 

TSO3H : CH3— \-SO3H 
30 \=/ 

Base : compose sous forme de base. 
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TABLEAU I 



Ex 


Ri 


R2 




Sel 


1 


-CH2-CH=CH2 


H 


CF3CO 


Base 


2 


-CH2-CH2-CH3 


H 


CP3CO 


Base 


3 


A 


H 


CF3CO 


Fum 


4 


F 


H 


CF3CO 


Base 


5 


B 


H 


CF3CO 


Base 


6 


-CHj-CH (OH) -CH2-OH 


H 


CF3CO 


Fum 


7 


-CH2-CH=C(CH3)2 


H 


CF3CO 


oxal 


8 


n-Ci2 


H 


CF3CO 


Base 


9* 


-CH2-CH=CH2 


H 


CF3CO 


Base 


10 


n-Ci2 


CH3 


CF3CO 


Base 


11 


-CH2-CH=CH2 


CH3 


CF3CO 


Base 


12 


n-Ci2 


CH3 


H 


Oxal 


13 


-CH2-CH=CH2 


CH3 


H 


Oxal 


14 


n-Ci2 


H 


H 


Fum 


15 


-CH2-CH=CH2 


H 


H 


TSO3H 


16 




H 


CH3CO 


TSO3H 


17 


n-Ci2 


CH3 


CH3 


Fum 


18* 


n-Ci2 


CH3 


CH3 


Oxal 


19 


F 


CH3 


CH3 


Base 


20 


-CH2-CH=CH2 


CH3 


CH3 


Fum 


21 




CH3 


CH3 


Oxal 


22 


-CH2-CH (OH) -CH2-OH 


CH3 


CH3 


Base 


23 


D 


CH3 


CH3 


TSO3H 


24 


£ 


CH3 


CH3 


Oxal 


25 


C 


CH3 


CH3 


Fum 



*CoTnposes avec une liaison 6a, tous les autres 
ont une liaison 6B. 
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Les produi'ts selon I'inven'tion sont: des inhibxt^euirs de 
la biosynthese du cholesterol et notainiiient de 
1 * ^poxysgualene cyclase. 

5 L'activite des composes selon 1' invention a ete evalu6e 
par mise en evidence d*un effet inhibiteur sur 
1 •epoxyscfualene cyclase des microsomes hepatiques de 
rats m&les Wistar. 

10 La methode consiste a mesurer le lanosterol forme a 
partir du R,S-2,3-oxydosqualene par 1' enzyme 
microsomiale. La preparation de 1* enzyme se fait selon 
la methode dScrite par Ness G.C (Ness G.C. et al. 
Biochem. J (1986) 233,167-172). 

15 

Methode de meaure de I'activite epoxvscmalene cyclase r 

Les microsomes hepatiques de rat sont utilises comme 
source d* enzyme. La methode consiste a mesurer le 
lanost€rol forme a partir du R,S-2 ,3-oxydosqual6ne. Le 
R,S-2,3-oxydosqualene, les produits a tester et le 
Tween^SO sous forme de solutions organiques (2- 
propanone ou sulf inylbis-mSthane) (25 /il) sont mis dans 
les tubes d*essai puis 400 ^1 cle tampon phosphate de 
potass iiim (0,1 H, pH = 7,4) sont ajout^s. La reaction 
est initiee par addition de 100 /il microsomes. Pour 
un volume reactionnel final de 525 ^1, le melange 
contient 150 mM de R,S-2, 3-*oxydosqualdne, 0,1 % de 
Tween^SO (pour solubiliser le R, S-2 , 3-oxydosqualene) et 
250 Mg de proteines microsomiales . La duree de reaction 
est de 60 minutes a 37 ®c. La reaction est stoppee par 
addition de 300 fxl de potasse m^thanolique (7 %) et de 
20 /xg de stigmasterol comme standard interne. Apres 
saponification & 80 *C pendant 30 minutes et agitation a 
l^agitateur rotatif , les sterols sont extraits au moyen 
de 2 ml d*hexane. 



20 



25 



30 



35 
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Le lanost6rol forme est separe du R,S-2,3- 
oxydosqualene, du cholesterol membranaire et du 
stigmasterol par chromatographie en phase gazeuse apres 
5 transformation en 6thers trimethylsilyl^s. La 
derivatisation des sterols s'effectue a 60»C pendant 
' '30 minutes apres addition de 25 fxl de pyridine et 75 /il 
de 1' ester trim^thylsilique de I'acide 2,2,2-trif luoro- 
N-trimethylsilyl-ethanimidique contenant 1 % d» others 
10 trimethylchlorosilanes. 

Aprfes evaporation, les ethers trimethylsilyies sent 
remis en solution dans 100 Ml d'hexane. Une partie 
aliquote de cette solution (2 ^1) est chromatographiee 
en phase gazeuse sur colonne capillaire OVl (0,32 mm, 
15 25 m) dans les conditions suivantes : temperature de 
I'injecteur = 270»C, temperature du four = 260«»C, 
temperature du d6tecteur = 300 «»C, le gaz vecteur etant 
1* azote a une pression de 7.10* Pa. 

20 La puissance des molecules testees est exprimee en 
pourcentage d* inhibition de la quantite de lanosterol 
forme pour une concentration de 25.10-6 mole par litre 
du produit teste. Les resultats obtenus avec un certain 
nombre de composes selon 1' invention sont regroupes 

25 dans le tableau II. 
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EX 


Pourcentage d» inhibition pour 
25«10 IDOX6 a© prociuiu u.cs»i-.^ 


6 


62 


12 




13 


63 


14 


29 


17 


100 


18 


66 


20 


89 


21 


1 lOO 


22 


1 64 




1 98 


24 


92 


25 


98 
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activity des composes selon !• invention a ete aussi 
evaluee par la raise en evidence de leur capacite a 
inhiber la biosynthese du cholesterol in vivo et 
notamment 1 • inhibition de 1 • epoxysqualene cyclase 
5 hepatique chez la souris OFl suivant le protocole 
operatoire decrit ci-apres : 

L» influence des molecules sur la cholest6rogenese 
hepatique in vivo est testee chez la souris OFl m&le. 
10 Les animaux sont conditionnes en cycle inverse deux 
semaines avant 1 • administration du produit. 

Le jour de Inexperience, les animaux (3 a 6 
souris /groupe) resolvent T=0 une administration par 

15 voie orale (gavage) du produit test6 en suspension dans 
le vfihicule (gomme arabique a 3 % dans I'eau). 
A T=lh, le precurseur radioactif (RS) 
mevalonolactone) en solution acjueuse a 0,9 % de Nacl 
est injecte par voie intra-peritoneale [2,5 ou 5 

20 /xCi/ souris (soit 9,25 x 10^ Bq ou respect ivement 
1,85 x 10^ Bq) ] . 

A T=2h, les animaux sont euthanasies par dislocation 
cervicale ; les foies sont prfeleves, rinc6s, pes^s et 
congeles dans !• azote liguide avant stockage a -20**C. 

25 

Durant la p^riode de conditionnement ainsi que le joxir 
de 1* experience, les animaux ont libre acces a la 
nourriture et Ik l*eau de boisson. 

administration du produit test§ et 1* injection du 
3 0 precurseur radioactif ont lieu en milieu de la periode 
d* obscurite. 

Apres decongelation, le foie total (ou une partie du 
foie) est homogeneise dans I'eau a 0-4*C- Une partie 
35 aliquote de l'homog6nat est alors saponifiee dans la 
potasse alcoolique durant 90 minutes a 80**C. Les 
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lipides non saponif iables sont: ensuite extraits par 
!• ether de petrole, Le solvant est evapore a sec sous 
flux d' azote et le residu sec est redissous dans un 
melange chloroforme/ methanol (2/1) • Les produits 
5 contenus dans l^extrait sont alors separes par 
chromatographie sur couche mince de silice apres 
migration dans le systeme hexane/ester ethylique de 
l^acide acetique (80/20). 

10 Le dep5t d*un melange standard contenant : cholesterol, 
lanosterol, mono-epoxysqualene , di-6poxysqualSne et 
squalene froids plus du ^^c-cholestferol, permet de 
determiner le Rf des composes qui servent de reference 
pour 1* analyse du profil radioactif des lipides non 

15 saponif iables. 

La repartition de la radioactivite est analysee par un 
Analyseur Lineaire Automatique. Le pourcentage relatif 
de la radioact:ivite du pic des C^^-sterols du groupe 
20 temoin (vehicule) represente le 100 % d* incorporation. 
Le calcul d'iniluence est basS sur le rapport du 
pourcentage de radioactivite du pic de c27-sterols du 
groupe trait6 sur celui du groupe temoin. 

25 Cette m^thode a pemis de mettre en evidence une 
inhibition de la biosynthese du cholesterol in vivo 
avec certaines molecules par la mesure de la baisse 
d • incorporation de radioactivite dans le pic des C27- 
sterols associee a une augmentation de radioactivite 

30 dans les pics correspondants aux epoxysqualenes , ainsi 
que la presence de mono— epoxysqualene identifie par 
chromatographie gazeuse coupl6e avec un spectrometre de 
masse (GC/MS) . 

35 Les resultats obtenus avec un certain nombre de 
composes selon 1» invention sont regroupfes dans le 
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t:ableau III et montrent que certaines molecules de 
cette sferie chimique sont des inhibiteurs potentials de 
1 •epoxysqualfene cyclase hepatique de la souris OFl in 
vivo. 

5 

Les produits selon !• invention sont utiles en 
therapeutique dans le traitement et la prevention de 
l»hypercholesteroleiaie, notaxnment des phenom&nes de 
lesions arterielles qui y sont associes tel 
10 I'atherosclerose, et des mycoses et autres affections 
paras itaires provoquees par un champignon comme par 
exemple Actinomyces mentagrophy tes , Candida tropicalis, 
Candida albicans, Candida glabrata ou Aspergillus 
f umigatus. 

Selon 1' invention on preconise une composition 
therapeutique caracterisee en ce qu'elle renferme au 
moins un compose de formule I ou l»un de ses sels 
d' addition d'acide non-toxiques en quantite 
20 therapeutiquement efficace, en association avec un 
excipient physiologiquement acceptable* 

On preconise egalement 1 'utilisation des composes de 
formule I ou I'un de leurs sels d* addition d'acide 
25 non-toxiques, en tant qu* agents inhibiteurs de 
1 • fepoxysqualene cyclase, pour I'obtention d'un 
medicament prevent if ou curatif hypocholest6rol6miant, 
hypolipemiantr antiatheromateux et/ou antif ongique. 

30 Les produits de formule I selon 1 • invention et leurs 
sels d« addition sont en particulier utiles dans le 
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traitement des D.I-C. (coagulat.:: r ns intravasculaires 
dissemin^es) induites notamment: par les moisissures 
belles que Candida albicans Candida glabrat^a. 

5 Le xneilleur mode de mise en oeuvre. de !• invention 
consiste a utiliser les produits des exemples 1^ 17, 23 
et 25 en tant. que ]nedicainent:s notanmient: 
hypocholesterolemiants et/ou antif ongiques. 
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TABLEAU III 



Influence des composes de formule I ou de leurs 
sels sur la biosynthese du cholestferol hepatique 
Chez la souris OFl inSle* 



EX 


Dose en mg base /kg 


Influence en 
pourcentage* 


1 


50 


- 37 


1 


100 


- 82/- 70 


5 


50 


- 32 


6 


100 


- 74/- 78 


16 


50 


- 14 


17 


50 


- 81/- 66 


20 


50 


- 21 



* influence sur 1 • incorporation de radioactivity dans les 
C27~st&rols* 
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REVEMDICATXONS 



1. Compose i,2^3,5,6,7,8,8a-octahydro-5,5,8a-trimethyl- 
5 (8aB)-6-isoquinolineamine^ caracterise en ce qu'il est 
choisi parmi !• ensemble const itue par : 

(i) les composes de formule : 




(I) 



dans laquelle : 
- represente : 

20 - un groupe alkyle, lin6aire ou ramifie, en C^-Cij 

eventuellement substitue par 

* un groupe cycloalkyle en C2-C^, 

* un groupe oxirannyle, 

* xm groupe phenyle substitue par un groupe 
25 alley le en Cx^C^, 

- un groupe alkyle, lineaire ou rsunifie, en C3-C12 
comportant une ou plusieurs liaisons doubles ou 
triples, feventuellement substitue par un ou deux 

30 groupes phfenyle, 

- un groupe alkyle en lineaire ou ramifie, 
substitue par un ou plusieurs groupes hydroxy le, 

35 - soit R2 et R3, identiques ou differents, repr6sentent 
chacun un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en 
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soit R2 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle en C-^-C^ et R3 represente un groupe 
trif luoroacetyle ou un groupe acetyle, 

5 - le symbole vyxrv-^ represents une liaison a ou une 
liaison 6 en position 6, et 

(ii) leurs sels d* addition d'acide. 

10 2m Compose selon la revendication 1 caract^rise en ce 
que le symbole represente une liaison a en 

position 6. 

3. Compose selon la revendication 1 caracteris^ en ce 
15 que le symbole ^/vo^a represente une liaison B en 

position 6. 

4. N-trif luoroacetyl-l, 2 ,3,5,6,7,8, 8a-octahydro-2- (2- 
propen-l-y 1) --5,5, 8a-trimethyl- ( 6B , Safl) -6- 

20 isoquinolineamine. 

5 . N , N-dimethy 1-1 ,2,3,5,6,7,8, 8a-octahYdro-2-dodecy 1- 
5,5, 8a-trimethyl-(6B, 8aB) -6-isoquinolineamine, (E) -2- 
butenedioate • 

25 

6 • M , N-dimethy 1-1 ,2,3,4,5,6,7,8, 8a-octahydro-2- ( 3 - 
phfeny l-2-prop6n-l-yl) -5,5, 8a-trim4thyl- (6B, 8afi) -6- 
isoquinolineamine , 4-m6thy Ibenzenesulf onate. 

30 7. N , N-dimethyl-lr 2 ,3,5,6,7,8, 8a-octahydro-2-C l-QS-iiiethyl- 
3- [ 4 - ( 1-methy lethy 1 ) phenyl ] propy 12]-5 , 5 , 8a-trimethy 1- 
(6B , 8aB) -6-isoquinolineamine, (E) -2 -butenedioate. 

8. Precede de preparation d'un compose de formule I 
3 5 selon la revendication 1 ou de l*un de ses sels 
d* addition d*acide, ledit precede etant caracterise en 
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ce gu'll comprend les etiapes selon lesguelles : 

i) on soume^ a une N-alkylation un compose de formule : 




R\ H3C CH3 



10 

dans laquelle : 

le symbole vTvrx^ represente une liaison a ou une 
liaison 6 en position 6 et, soit R'j R«3, identiques 
ou differents, representent chacun un groupe alkyle en 

15 soit R»2 represente un atome d'hydrogene et R*3 

represente un groupe trif luoroacetyle, par reaction 
avec un compose de formule R'^.""^ dans laguelle X 
represente un atome d'halogene et R'^ a la meme 
definition gue R^ dans la formule I, a raison de 

20 1 mole de compose de formule II pour 1^1 S 1,2 moles de 
composes de formule R'^^— X a une temperature comprise 
entre la temperature ambiante et 150 et pendant au 
moins une heure pour obtenir un compose de formule : 




dans laguelle R*i# R'2 ^'3 sont dSfinis comme ci- 

dessus et le symbole ^y^./^^^ represente une liaison a 
ou une liaison B en position 6 ; 

35 

ii) si necessaire, on soumet les composes de formule !• 
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10 



20 



axns 



i obtenus a au mo ins un des traitements suivants :, 



a) les composes de formule I' dans laquelle R'l est 
def ini comme pr6c6demment , le symbole represente 
une liaison a ou une liaison B en position 6, R'z 
represente un atome d'hydrogene et R'j represente un 
groupe trif luoroacetyle sont transform4s, par 
alkylation de 1- amide en position 6 par reaction avec 
un halogfenure d'alkyle en C1-C4, en presence d'une base 
forte, a raison de une mole de compose de formule !• 
pour 1,2 moles d'halogenure d'alkyle a la temperature 
ambiante, en composes de formule I dans laquelle Ri est 
def ini comme pr^cedenunent , le 

symbole .rx^-- represente une liaison a ou une liaison 6 
15 en position 6, R2 reprfesente un groupe alkyle en C^-C* 
et R3 reprfesente un groupe trif luoroacStyle ; 

b) on 41imine le groupe trif luoroacfetyle porte par 
1' amine en position 6 des composes de formule I' dans 
laquelle R»i a la mSme definition que pr6c6demment , le 
symbole .y^.- - represente une liaison a ou une liaison 6 
en position 6 et R'a represente un groupe 
trif luoroacetyle et R'2 represente un atome d'hydrogene 
ou un groupe alkyle en C1-C4, par hydrolyse par un sel 
25 de metal alcalin dans un alcool pour obtenir un compost 
de formule ! dans laquelle Rj a la meme definition que 
precedemment, le symbole ./W^ represente une 
liaison a ou une liaison 6 en position 6, R3 represente 
un atome d'hydrogfene et Rj represente un atome 
30 d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 ; 

c) on acyle les composes obtenus en b) par reaction 
avec un anhydride d'acide pour obtenir les composes de 
formule I dans laquelle Rj a la mSme definition que 
3 5 precedemment, li 1* exception des composes de formule I 
ovi Ri represente un groupe alkyle en C3-C4, lineaire ou 
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ramifi^, substitue par un ou plusieurs groupes 
hydroxyles ou encore un groupe alkyle, lineaire ou 
ramifie, en 03^-03^2 substitue par un groupe oxirannyle, 
reprSsente un groupe acyle, reprSsente un atome 

5 d'hydrogene ou un groupe alkyle ^n 0^-0^ et le 
symbole represente une liaison a ou une 

liaison B en position 6 ; 

d) les composes obtenus en b) dans lescfuels R2 et R3 
10 representent tous deux un atome d'hydrogene sont 
transformes par alkylation reductrice au moyen d'un 
derive carbonyle approprie puis reduction de I'ion 
iminium form^ par un agent reducteur, en composes de 
formule I dans laquelle R^ et R3, identiques ou 
15 diffSrents, representent chacun un groupe alkyle en C^- 
C4, R]^ a la mSme definition que precedemment et le 
symbole -^^^J^-^^s repr^sente soit une liaison a soit xm 
liaison B en position 6. 

20 9. Compose interm^diaire, utile dans la synthase des 
composes de formule I selon la revendication 1, 
caracterise en ce qu • il s « agit d • un produit de 
formule : 



25 




30 

dans laquelle le symbole -/'"^^/\ repr€sente une 
liaison a ou une liaison B en position 6 et, soit R*2 
represente un atome d'hydrogene et R*3 reprSsente un 
groupe trif luoroacetyle, soit R*2 et R'3, identiques ou 
35 differents, representent chacun un groupe alkyle en 
C1-C4. 
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10. Compose intermedia ire, utile dans la synthese de 

la revendication 9 , 
d • un produit de 



compost de 
caracterise 
formule : 



formule II selon 



en 



ce qu'il s'agit 



10 




CFjCC H.C 



(VI) 



15 



dans laquelle le symbole represente une 

liaison a ou une liaison 6 en position 6 et 2 
represente un groupe protecteur. 



11. composition th^rapeutique caract6ris6e en ce 
qu'elle renferme au moins un compose de formule I ou 
I'un de scs sels d' addition d'acide non-toxiques en 
quantity th^rapeutiquement efficace, en association 

20 avec un excipient physiologiquement acceptable. 

12. Utilisation d»un compost de formule I ou de I'un de 
ses sels d' addition d*acide non-toxiques selon la 
revendication 1, en tant qu* agent inhibiteur de la 

25 biosynthese. du cholesterol pour I'obtention d'un 

medicament preventif ou curatif de 

I'hypercholesteroiemie, 1 • ath6roscl6rose et des 
mycoses . 



30 
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*y* document particnli tiem e n t pertinent; I'inve&tioa revcndiqate 
ne pent €tre consxdMe comme in^liquant une activitt inventive 
lorsque te document est assodC A un on ptuacinnilres 
documents de mCmc nature, cette rnmWnaiinn ttant Avr* 
pour une pcnonnc du mtticr 
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Date A laquelle la rechcrctac intexnatiOBale a Att eflieciivanc&t adkCvAe 



13 Janvier 1994 



Date d'cjqiUilim du prtient rapport de rc c hc r cbe 

20.01.94 



posttle de Tadminisirttion chargfee de la recherche 
OfTice Europten des Brevctt* PJB* 581 8 PatenOaan 2 
NL*2280HVRijswi}k 
Td. (+31-70) 340-2040, T^ 31 651 epo al. 
Fax:(^31-7<0340>3016 



HENRY, J 



PCT/XSA/210 



liBuHIa) UuUM IMS) 



INSDOCID: <WO_ 



_9410150A1_L> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



relaiifs au 



mtarcs dc famiUes de brevets 



Dcman^i^lfltcroatianalc No 

PCT/FR 93/01022 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 


Date de 
pubtication 


Membre(s) de la 
famille de brevet(s) 


1 Dattde 
1 publication 


W0-A-890845U 


21-09-89 


US-A- 
AU-B- 
AU-A- 
EP-A- 
JP-T- 


4863932 
624609 
3367989 
0404834 
3504719 


05-09-89 
18-06-92 
05-10-89 
02-01-91 
17-10-91 




VX 7fc 


AU-B- 
AU-A- 
EP-A- 
JP-A- 


641089 
1309092 
0506072 
5140112 


09-09-93 
01-10-92 
30-09-92 
08-06-93 



Fonmlaii* FCT/lSA/aiO (•niwn temtllaft dt brmu) (i«uUftt 1993) 

BNSDOCID: <WO 94101 50A1_L> 



